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ВПЛИВ РЕОСОРБІЛАКТУ НА СИСТЕМУКРОВООБІГУ В ХВОРИХ НА ТЯЖКИЙСЕПСИС
Резюме. У програмі інтенсивної терапії сепсис-індукованоїгіпотензії корегованої дофамінергічною підтримкою (5-10 мкг/кгхв.) досліджували вплив збільшення ОЦК розчином реосорбілак-ту (7-8 мл/кг зі швидкістю 18-20 мл/кг) на показники кардіо- тагемодинаміки. Умовою реалізації проекту було створеннякомпенсаторного гемодинамічного плато за показникамисереднього артеріального тиску. Контрольні дослідження -пацієнти із синдромом системної запальної відповіді (SIRS, ICD-10: R- 65.2). Встановлено, що перебіг тяжкого сепсису характе-ризується депресією скоротливої активності міокарда та, заумови компенсованої дофамін-залежної сепсис-індукованоїгіпотензії, зменшенням резервного потенціалу механізмів, щозабезпечують сталість кровообігу. Ефективність реакційдемпфування об’ємного навантаження Реосорбілактом з бокусерцево-судинної системи у пацієнтів на тяжкий сепсис зни-жується. При цьому, у створенні гіпердинамічного типу від-повіді за показниками частоти серцевих скорочень, хвилинногооб’єму кровообігу, хвилинної роботи лівого шлуночка у хворих здофамін-залежною компенсованою сепсис-індукованою гіпотен-зією приймають участь фактори, що пригнічують демпфуючіреакції серцево-судинної системи, зокрема, за ознаками предик-торів, що формують збільшення показника корегованої тискомчастоти.
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ВступТяжкий перебіг сепсису характеризується ви-никненням поліорганного ушкодження з наступ-ною трансформацією у взаємообтяжливий сце-нарій розвитку, маніфестацією ендотоксикозу тарозладів у системі кровообігу: падінням артері-ального тиску, мікроциркуляції, мікроперфузії[3,4,8,14,16].Синдром поліорганного ушкодження - тяжкийпатологічний процес, який є варіантом продов-ження життєздатності людини в умовах критич-ного ушкодження біологічної цілісності інтегра-тивних механізмів гомеостазу [1,8,15]. Ле-тальність, залежить від реальної кількості ушкод-жених систем та органів із урахуванням ступенюглибини деструкції морфо-функціональної органі-зації.  У зв'язку з цим, зазвичай, питання корекціїінтенсивної терапії набуває вирішального значен-ня. До базової терапії тяжкого сепсису відносить-ся рідинна ресусцитація та адренергічна підтрим-ка [2,11,13,14,17]. До арсеналу препаратів інфузій-ної терапії, що застосовуються при синдроміполіорганного ушкодження (СПОУ) входять різ-номанітні за складом та походженням інфузійнірозчини. В останні роки з метою рідинної ресус-цитація розпочате застосування комплексних
інфузійних засобів на основі шестиатомного спир-ту - сорбітолу [6,7,10]. Основними препаратамисорбітолу є Реосорбілакт та Сорбілакт. Уні-кальність цих інфузійних середовищ визначаєтьсявмістом як колоїдного так і кристалоїдного ком-понентів. Колоїдною складовою є сорбітол, а кри-сталоїдна частина представлена набором катіонів(Na+, K+, Ca2+,Mg2+), аніонів Cl- і лактат-аніо-ном [9]. Загальна осмолярність реосорбілакту в 3рази перевищує осмолярність плазми. Система-тизація та аналіз накопиченої доказової базищодо проблемних питань розвитку СПОУсвідчить, що препарати сорбітолу завдяки деток-сикаційним властивостям, сприянню збільшенняОЦК, покращанню мікроциркуляції та метаболіч-них процесів, корекції водно-електролітного, кис-лотно-основного станів доцільно розглядати якбазові на всіх етапах формування СПОУ. Проте,ряд питань, зокрема впливу реосорбілакту на си-стему кровообігу в хворих на дофамін-залежнусепсис-індуковану гіпотензії залишаються невив-ченими.
Мета дослідженняЗа умови компенсованої сепсис-індукованоїгіпотензії після створення гемодинамічного плато
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за показниками середнього артеріального тискудослідити вплив дії реосорбілакту на показникикардіо- та гемодинаміки.
Матеріал і методиДослідження відносяться до відкритих, рандо-мізованих, проспективних та контрольованих.Літературний пошук проводили в електроннихджерелах: Embase, Medline, PubMed, US Foodand Drug Administration, NICE, The EuropianMedicines, Agency та каталогах  Національної на-укової медичної бібліотеки. У дизайн досліджен-ня увійшли критерії включення, виключення таприпинення. До критеріїв включення увійшли пац-ієнти з гнійно-септичними ускладненнями (пере-важно хірургічний абдомінальний сепсис) з мані-фестацією ендотоксикозу, дофамінергічноїпідтримки, біохімічних критеріїв дебюту тяжкогосепсису (лактат  2 ммоль/л, С-реактивний білок 2 стандартних відхилень від норми) та іншимиознаками (за класифікацією перебігу поліорганно-го ушкодження H.Celye - І.А.Єрюхіна, шкалиSOFA - 6-8 балів). До умов включення такожвіднесена медикаментозно (інфузійні розчини: ко-лоїди, кристалоїди, еритроцитарна маса, альбумін,дофамін) компенсована сепсис-індукована гіпо-тензія; дофамін-залежна компенсація (5-10 мкг/кгх хв) за стартовими показниками: САТ  70мм.рт.ст., АТс   95 мм.рт.ст., ЦВТ  4 мм.рт.ст.,діурезу  30 мл/год (повна назва показників гемо-динаміки подана в притабличному додатку). Докритеріїв виключення увійшли пацієнти, що знахо-дилися на програмованому гемодіалізі, штучнійвентиляції легень, з протипоказами до "об'ємногонавантаження" з боку дихальної та серцево-су-динної системи. Всі пацієнти отримувала належнухірургічну санацію та комплексну традиційнуінтенсивну терапію. Як контрольні дослідженнябули залучені пацієнти із синдромом системноїзапальної відповіді [12], що мали 2-3 ознаки встадії А (нормальна відповідь на стрес-ситуацію,що характеризується помірним зменшенням сис-темного судинного опору, відповідним збільшен-ням серцевого викиду, фізіологічною артеріо-ве-нозною різницею за киснем, нормальноюконцентрацією лактату [5]. Відбір цих хворихвідповідав "Міжнародній статистичній класифі-кації хвороб та проблем пов’язаних із здоров’ям(МКХ-10)" і визначався як синдром системної за-пальної відповіді (ССЗВ) неінфекційної етіологіїбез органної недостатності - SIRS, ICD-10:R-65.2.Пацієнти були розподілені на 4 групи: І гр. та ІІ гр.- контрольні дослідження (ССЗВ, n=19); ІІІ гр. таІV гр. - тяжкий сепсис (n=25). Пацієнти ІІ гр. таІV гр. отримували інфузійне навантаження у виг-
ляді розчину Реосорбілакту в кількості 7-8 мл/кгзі швидкістю 18-20 мл/хв. На період фармакоди-намічного простору дослідження в програміінтенсивної терапії тяжкого сепсису застосуванняінших препаратів прямої ренотропної та кардіоге-модинамічної дії (крім дофаміну) не передбача-лося. Показники кровообігу реєстрували до тачерез 2 год (± 10 хв) від початку збільшення об-’єму позаклітинного простору (ЗОПП). Показни-ки гемодинаміки визначали загально-клінічнимиметодами та ультразвуковим портативним скане-ром НТІ PU-2200(USA). Статистичний аналізпроводили за допомогою методу варіаційної ста-тистики. Визначали середнє арифметичне (М),стандартну похибку середнього арифметичного(m) критерію Стьюдента (t) та показник достові-рності різниці між середніми величинами ().Відмінність між середніми арифметичними вели-чинами вважалася достовірною при значенні Р0,05.
Обговорення результатів дослідженняСеред основних механізмів ушкодження у про-цесі перебігу ТС заслуговує уваги формуваннягемодинамічного коридору критичного стану, асаме, інтервалу означеного дебютом сепсис-індукованої гіпотензії та наступним розвиткомрефрактерного септичного шоку. На цьому шляху,за умови застосування адекватної комплексноїтерапії, можна досягнути гемодинамічного ком-пенсаторного плато (наприклад, за показникамиСАТ, ХОК, Ахв) та забезпечити умови для попе-редження шоку.Належна етіотропна та патогенетична терапія,своєчасна реєстрація ранніх ознак сепсис-індуко-ваної гіпотензії за постійним моніторингом САТ,контрольоване та своєчасне застосування інфуз-ійної та адренергічної підтримки є обов'язковоюумовою, котра попередує отриманню компенса-торного гемодинамічного плато. У 25-30% хво-рих не вдавалося отримати або утримуватицільові показники плато (8-12 год.) за дією вказа-них режимів компенсації. Тому, на них не розпов-сюджувався даний проект дослідження, а розгля-далися інші можливості інтенсивної терапії(ШВЛ, норадреналін, левосимендан, солукортеф,добутамін та ін.).Корекція гемодинаміки при зростанні септич-ної гіпотензії базується на принципах швидкоїрідинної ресусцитації та використанні, з метоювідновлення судинного тонусу, інфузії адренергіч-них засобів. Слід зазначити, що початкова об'єм-залежна інфузійна корекція сепсис-індукованоїгіпотензії складала 30-45 мл/кг маси тіла (колої-ди:кристалоїди - 3:2; контроль: САТ, ЦВТ, діурез)
Оригінальні дослідження
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з утриманням у плазмі крові гемоглобіну - 100-120 г/л, гематокриту - 30-35%, загального білка -60-65 г/л. Показами до інфузії дофаміну були зни-ження САТ (до 70 мм.рт.ст.) та АТс (до 90-95мм.рт.ст.) при належній об'ємній рідиннійпідтримці. Після отримання задовільної компен-сації, через 8-12 годин, виконували умови дослід-ження, а саме, дії розчину Реосорбілакту у зада-ному режимі (передбаченого програмою інтен-сивної терапії) на систему кровообігу (табл.).Тобто, реалізація проекту дослідження маламісце після створеного компенсаторного гемоди-намічного плато.Аналіз даних результатів дослідження, а саме,порівняння показників гемодинаміки (табл.) у па-цієнтів із ССЗВ (І гр.,А) та ТС (ІІІ гр.,А) свідчить,
що компенсація САТ забезпечувалася підвищен-ням АТд за рахунок дофамінергічною підтримки,оскільки зміни АТп формувалися під дією фак-торів, що ініціюють депресію  АТс. У зв'язку зцим слід відмітити і зниження УОК та ударногоіндексу (з 35±0,9 мл/м2 до 31±0,8 мл/м2, р?0,05).Проте, адренергічна стимуляція хронотропної ак-тивності серця утримувала ХОК та серцевий ін-декс (3,1±0,07 л/хв/м2 - контроль, 3,1±0,06 л/хв/м2- ТС) в межах цифр показників пацієнтів із ССЗВ.Аналогічні характеристики гемодинамічних по-казників було отримано розрахунками Ауд та Ахв. (табл.). Інтегративним показником оцінки ста-ну регуляторних механізмів системи кровообігупід дією дофамінергічною підтримки є ЗПОС,останній підвищувався на 7-10% (р 0,05). Стаб-ТаблицяВплив Реосорбілакту на показники системи кровообігу в хворих на тяжкий сепсис
Показники  ССЗВ (n=19) ТС (n=25) І гр. (А) ІІ гр. (В) ІІІ гр. (А) ІV гр. (В) ЧСС, уд/хв 93±1,7 85±2,2** 98±1,6* 95±2,4* АТс, мм.рт.ст. 133±2,6 138±2,9 124±2,38* 130±2,4* АТд, мм.рт.ст. 73±2,6 78±2,5 86±2,18* 89±2,4* АТп, мм.рт.ст. 60±2,3 61±2,4 38±2,1* 41±1,9* САТ, мм.рт.ст. 93±3,6 98±3,7 98±3,1 103±3,2 УОК, мл 66±2,4 76±2,9** 60±1,8* 72±1,9** ХОК, л/хв 6,04±0,12 6,46±0,13** 5,92±0,11 6,84±0,12*** ЗПОС, дин•с•см-5 1231±32,5 1213±31,9 1325±22,8* 1205±23,0** Ауд, г•М 84±1,5 101±2,9** 80±1,1* 102±2,4** А хв, кг•М 7,6±0,16 8,6±0,15** 7,9±0,09 9,6±1,10*** Р, вт 2,7±0,07 3,3±0,09** 2,5±0,05* 3,3±0,06** ЦВТ мм.рт.ст. 5,4±0,16 5,3±0,19 6,0±0,12* 6,8±0,16*** КТЧ уд/хв 5,5±0,13 4,7±0,17** 5,9±0,11* 6,3±0,11*** КНСС, мл/с гПа 18,3±0,42 20,3±0,57** 16,7±0,33* 16,8±0,39*  
ілізація САТ, ХОК та Ахв на фоні підвищенняКТЧ (8-10%, р 0,05), зниження КНСС (8-11%,р0,05), та Р (8-10%, р0,05) свідчить за септичнудепресію скоротливої активності міокарда та зни-ження компенсаторних можливостей фармаколо-гічних засобів впливати на процеси, що ініціюютьсепсис-індуковану гіпотензію. Зокрема, у данійроботі розглядаються можливості дії дофаміну вдозах 5-10 мкг/кг.хв (здійснює адренергічну дію,переважно за рахунок непрямої пресинаптичноїмодуляції 1 та 1 рецептори, менше - на 2, 2та D1-D5).Перш ніж отримати відповідь на питання  виз-
начення гемодинамічних ефектів Реосорбілактомпри дофамін-залежній сепсис-індукованій гіпо-тензії доцільно розглянути його вплив на показни-ки системи кровообігу в пацієнтів із ССЗВ. Утаблиці (Ігр.-ІІ гр.) представлені дані дії Реосор-білакту на систему кровообігу, що були зареєстро-вані через 2 год. (±10 хв) від початку інфузії пре-парату або через 80-90 хв після закінчення. Унаступні терміни спостереження відмінність зна-чень показників починає втрачати вірогідність.Основні гемодинамічні ефекти Реосорбілактупов'язані з його об'ємною дією та осмотичноюактивністю, виявляються активацією енергоза-
Примітка: І гр. та ІІ гр. - синдром системної запальної відповіді (ССЗВ); ІІІ гр. та ІV гр. - тяжкий сепсис (ТС);ЗОПП - збільшення об'єму позаклітинного простору Реосорбілактом; А - пацієнти до ЗОПП, В - пацієнти післяЗОПП;* /р0,05 - достовірність показників між І гр. та ІІІ гр., ІІ гр. та ІV гр.; **/р0,05 - достовірність показників міжумовами А та В.; ЧСС - частота серцевих скорочень; АТс, АТд, АТп - систолічний, діастолічний та пульсовий ар-теріальний тиск; САТ - середній артеріальний тиск; УОК та ХОК - ударний та хвилинний об'єм крові; ЗПОС - загаль-ний периферичний опір судин; Ауд та Ахв - ударна та хвилинна робота лівого шлуночка; Р - потужність шлу-ночків; ЦВТ - центральний венозний тиск; КТЧ - корегована тиском частота; КНСС - коефіцієнт насосної спромож-ності серця.
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лежних процесів, зокрема, УОК збільшувався на10±3,8% (, Р 0,05), ХОК - на 7±2,3% (, Р0,05),Ауд - на 26±6,8% (, Р 0,05), Ахв - на 15±5,1 (,Р 0,05), Р - на 22±8,8% (, Р0,05). Названі фак-тори регуляції кровообігу забезпечили відповіднийрівень КНСС, а саме, його зростанню на 11±0,4%(?, Р0,05). З іншого боку, об’ємна стимуляція ба-рорецепторів контуру рефлекторної регуляції при-зводить до активації вагусних ефекторів та дем-пфування реакцій з боку серцево-судинної сис-теми, що попереджує систему від перенаванта-ження. Рівень захисту при встановленому регуля-торному балансі відображає показник КТЧ(зменшувався на 15±6,2%; , Р0,05) та вегета-тивний індекс (зменшувався на 60±18,6%; , Р0,05), що підтверджує характер компенсації об-'ємного навантаження та осмотичні можливостідренуючого ефекту Реосорбілакту на рівні мікро-циркуляторного русла, спрямованого на збіль-шення ОЦК. Препарати сорбітолу, при внутріш-ньовенному введенні, завдяки високій осмоляр-ності ініціюють надходження рідини з міжклітин-ного простору в судинне русло, що сприяє збіль-шенню ОЦК, покращанню мікроциркуляції та пер-фузії тканин. Клінічні, в т.ч. гемодинамічні ефектирозчинів сорбітолу можуть суттєво відрізнятися взалежності від концентрації діючої речовини, кіль-кості та швидкості введення у судинне русло [6].У ІV гр. спостереження представлені данівпливу Реосорбілакту на показники системи кро-вообігу в пацієнтів із сепсис-індукованою гіпотен-зією та дофамін-залежною компенсацією. Ос-танні, так само як і в контрольній групі характери-зуються збільшенням УОК (20±5,7%; , Р0,05),ХОК (16±5,2%; , Р0,05), Ауд (26±7,4%; , Р0,05), Ахв (21±6,4%; , Р0,05), Р (22±7,6%; ,Р 0,05). Проте, КНСС за рахунок підвищенняЦВТ не реагував на введення Реосорбілакту, аКТЧ збільшувалася на 9±3,9%; , Р 0,05). Ана-ліз та співставлення цих результатів свідчить, щоза даних умов перебігу дослідження ефек-тивність реакцій демпфування об'ємного наванта-ження з боку серцево-судинної системи зни-жується. Проте, об'ємне навантаження Реосорб-ілактом, за рахунок стабілізації САТ та збільшен-ня ХОК ініціювало зменшення ЗПОС (на 9±3,7%;, Р 0,05) та вегетативного індексу (на 27±6,3%;, Р ?0,05). З метою деталізації гемодинамічнихефектів Реосорбілакту в таблиці також поданаступінь вірогідності порівняльних характеристикрезультатів дослідження впливу Реосорбілакту напоказники кардіо- та гемодинаміки між пацієнта-ми із ССЗВ та порівняно з тяжким сепсисом (міжІІ гр. та ІV гр.). Підсумовування порівняльних ха-рактеристик зміни гемодинамічних ефектів, взає-
мозалежних контурів регуляції, що виникали увідповідь на    об’ємне навантаження Реосорбі-лактом свідчить, що у формуванні гіпердинаміч-ного типу відповіді за показниками - ЧСС, ХОК,Ахв у хворих з дофамін-залежною компенсова-ною сепсис-індукованою гіпотензію приймаютьучасть фактори, що пригнічують демпфуючі ре-акції серцево-судинної системи (збільшення КТЧ,зниження КНСС).
Висновки1.Об'ємна стимуляція Реосорбілактом бароре-цепторів контуру рефлекторної регуляції системикровообігу при синдромі системної запальноївідповіді призводить до активації вагусних ефек-торів та демпфування реакцій з боку серцево-су-динної системи, що попереджує систему від пе-ренавантаження. Рівень захисту, при встановле-ному регуляторному балансі відображає показниккорегованої тиском частоти.2.Перебіг тяжкого сепсису характеризуєтьсядепресією скоротливої активності міокарду та, заумови, компенсованої дофамін-залежної сепсис-індукованої гіпотензії, зменшенням резервногопотенціалу механізмів, що забезпечують сталістькровообігу.3.Ефективність реакцій демпфування об’ємно-го навантаження Реосорбілактом з боку серцево-судинної системи у пацієнтів на тяжкий сепсисзнижується. При цьому у створенні гіпердинаміч-ного типу відповіді за показниками ЧСС, ХОК,Ахв у хворих з дофамін-залежною компенсова-ною сепсис-індукованою гіпотензією приймаютьучасть фактори, що пригнічують демпфуючі ре-акції серцево-судинної системи, зокрема, за озна-ками предикторів, що формують збільшення ко-регованої тиском частоти.
Перспективи подальших дослідженьОтримані результати можуть слугувати підмо-гою в складанні програми інтенсивної терапії, дос-лідженню дії інших інфузійних засобів, вивченніреакцій системи кровообігу при тяжкому сепсисі.
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ВЛИЯНИЕ РЕОСОРБИЛАКТА НА СИСТЕМУКРОВООБРАЩЕНИЯ В БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛЫМСЕПСИСОМ
В.М. Коновчук, А.В. Андрущак
Резюме. В программе интенсивной терапии сепсис-индуцированной гипотензии коррегированой дофами-нергической поддержкой (5-10 мкг/кг мин.) исследоваливлияние увеличения ОЦК раствором Реосорбилакта (7-8 мл/кг со скоростью 18-20 мл/кг) на показатели кардио - игемодинамики. Условием реализации проекта было созданиекомпенсаторного гемодинамического плато по показателюсреднего артериального давления. Контрольные исследо-вания - пациенты с синдромом системного воспалительногоответа (SIRS, ICD - 10: R - 65.2). Установлено, что течениетяжелого сепсиса характеризуется депрессией сократитель-ной активности миокарда и, при условии компенсированнойдофамин-зависимой сепсис-индуцированной гипотензии,уменьшением резервного потенциала механизмов, обеспечи-вающих постоянство кровообращения. Эффективностьреакций объемного демпфирования нагрузки Реосорби-
лактом со стороны сердечно-сосудистой системы у пациентовна тяжелый сепсис снижается. При этом, в создании ги-пердинамического типа ответа по показателям частотысердечных сокращений, минутного объема кровообращения,минутной работы левого желудочка у больных с дофамин-зависимой компенсированной сепсис-индуцированнойгипотензией принимают участие факторы, подавляющиедемпфирующие реакции сердечно-сосудистой системы, вчастности, по признакам предикторов, формирующихувеличение показателя корректированной давлениемчастоты.Ключевые слова: тяжелый сепсис, дофаминэргическаяподдержка, система кровообращения, реосорбилакта,синдром системного воспалительного ответа.
THE INFLUENCE OF REOSORBILACT ON THECIRCULATORY SYSTEM IN PATIENTS WITH SEVERESEPSIS
V. M. Kononchuk, A. V.Andrushchak
Abstract. Іn the program of intensive therapy of sepsis-induced hypotension corrected dopaminergic support (5-10mcg/kg / min) studied The effect of increasing BCC solution ofReosorbilact (7-8 ml/kg at a rate of 18-20 ml/kg) on indices ofcardio - and hemodynamics was studied in the program ofintensive therapy of sepsis-induced hypotension correcteddopaminergic support (5-10 mcg/kg / min) studied. Conditionfor the implementation of the project was to create a plateau ofcompensatory hemodynamic parameters according to the indexof mean arterial pressure. Control studies - patients withsystemic inflammatory response syndrome (SIRS ICD - 10: R -65.2). It was been established that severe sepsis is characterizedby a depression of contractile activity of the myocardium and,subject to offset by dopamine-dependent sepsis-inducedhypotension, reduction of reserve capacity mechanisms thatensure the constancy of circulation. The efficiency of volumetricdamping reactions with Reosorbilakt loading from  cardio-vascular system side in patients with severe sepsis is reduced.Inso doing, in creating the hyperdynamic type of response interms of heart rate, minute volume of blood flow, minute workof the left ventricle in patients with dopamine-dependentcompensated sepsis-induced hypotension  the factors thatsuppress damping reactions of the cardiovascular system, inparticular, on the grounds of the predictors that generating theindex of the frequency, corrected by pressure take part.Key words: severe sepsis, dopaminergics support, circu-latory system, reosorbilakt, systemic inflammatory responsesyndrome.
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